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論 文 内 容 要 旨
序 論
すべての生物 は生命を維持 し活動 し増殖 す るためにエネルギ ーの供給を必要 と し,こ れを利用
して生 命現象をあ らわ して いる。動物の ばあい,こ のエネルギ ーは食物か らえてい る。食物 は摂
取 され,消 化過程を経て吸収 され るが,こ の消化および吸収 は消化管 で行 われ ることはい うまで
もない。
近年,ヒ トを含む哺乳類にお ける消化およ び吸収 は,必 ず しも切 り離す ことがで きない一連 の
過程 であ ることが明 らかにな り,こ れに携 わ る消化管の構造 と機能 も複雑であ ることが分かって
きた。食物 の消化 ・吸収 とい う点か らみ ると,小 腸は消化管の なかで も皐 も重要な部分であ ると
考え られ,そ の構造 と機能につ いて多 くの研究が行われて きた。
さて,こ の ように腸管に おける栄養摂取に対 して,近 年消化管を経な い栄養法,す なわ ち輸液
が外科領域 な どで用い られて いる。口腔や 胃,腸 管 などの手術 によ り経 口的に栄養摂取がで きな
い時 であ り,こ の輸 液の発達 とともに中心静脈栄養法 とい う新 しい方法が発達 して,か なり長時
間 で も栄養補給 がで きるよ うになって きた。 しか し,こ れ に関連 して多 くの問題点,た とえ ば血
漿 脂質 パ ター ンが異 常 にな りや すいこと等が分 って きて いる。 また,こ のよ うに非経 口を続 けた
場合,小 腸 は どの ようにな っているので あろ うか とい う疑問が ある。小腸 の構造 と機能を明 らか
にす る.とい う立場か ら言 えば,こ の ことは基本的 に重要 な ことと言 え る。た とえば,飢 餓 に した
時 の小腸では,絨 毛の萎縮,上 皮細胞 における微絨毛 の不規則性 な どが観察 され る。 しか し,非
経 口を続 けた場合 の変化 は,栄 養条件 の低下 に起 因す るのか,あ るいは消化管への食 物の直接 的
な接触の欠 除に起因す るのか は必 ず しも明 らかではない。 この点か ら言えば,栄 養的にあ る程度
充足 されてい る状態に あ り,腸 管 を経 ない非経腸栄養動物 におけ る腸粘膜 の動態 を しることは,
小腸粘膜を理解す る上 で貴重 な知見 を与 えて くれ るもの と期待 で きる。 また,非 経腸栄養法にお
ける問題点に あげ られてい る血漿 リボ蛋 白の変化の メカニ ズムを明 らかにす る上 でも重要 なこと
と思われ る。 その基礎 的知見 を うる為には,非 経腸 栄養動物の モデ ル実験を行 うことがもっ とも
効果的で ある と考 え られた。
そ こで筆者 は,特 殊輸液 注入装置を自作 した。 そ して,こ れを用 いた持続輸液 システムが ラッ
トに適用で きることを まず確認す ることがで きた 。つ いで この システムを用 い,非 経腸栄 養が動






第 一 章 非 経 腸 栄 養 施 行 に 関 す る 基 礎 的 検 討
静脈栄養法 は,1960年代後半か ら臨床上 治療 のために用い られ ている方法で ある。 さて,実
験 動物に一定期間持続的に輸液を行 なうには,実 験期間中動物 を,で きるだ け生理的 な状態 で
維持 す ることが必要であ る。ケ ージ内を 自由に動 き回 る実験動物に対 し,拘 束す るこ とな く,
長期間持 続輸液を行な うには,静 注 システムの途 中に特殊 な工夫,す なわちね じれる ことな く
回転 しなが ら液の注入 がで きる特殊 な器具が必要 とな る。
従 来,犬 を用いて この ことが試み られて きた。
一方 ,小 動物た とえば ラッ トを用 いての静脈栄養法 は試 み られてはい るが,カ テーテルが非
常に 細 い た め トラブルが多か った り,背 部に 出 した カテーテルの保護の為の コイルを どのよ
うに ラ ッ トの どこに固定す るのか等 の問題が ある。
国外に おいては,1972年にS七eigerが,ラ ッ トに用 いた装置が比較的好成績 を修 めた と
報告 して いるのみであ り,こ の装置 も,完 全 な ものではな く,ラ ッ トの背中に金 具を固定 する
ことか らス トレスを与え ると報 告 されてい る。 このほか国 内に おいては,ラ ッ トに輸液 を用 い
た とい う報告 はあるも.のの,こ のSteigerの方法 以外装置 は報告 されて いない。
本章 では,ラ ッ トに静脈栄養を施行す ることが可能 か否 かを確 かめるため,1)まず ラッ トの
手術 な らびに特殊輸液注入装置について検 討 し,2)つぎにTable1に示 した栄 養液 を用 いて
非経腸栄養 を10日間行 ない,こ れ らを用いた輸液 システ ムについ て,主 と して体重 の増加 を指
標 として検討 した。
その結果,体 重増加 が非経腸栄養群 で も認め られた ことか ら,窒 素 出納 のバ ランスは保持 さ
れてい ると判断 された 。
自作 した特殊輸液注入装置(Fig・1)を用いた場合,ラ ッ トはケー ジ内を自由に動 き回 るこ
とがで き,本 章 のは じめに述べ たようなカテーテルの トラブル もない ことが観察 され た。筆者
の考 案 した ラッ トに対 す る無拘束下持続輸液法 が,充 分にモデル実験 として用 いうる ことが可
能 であ ることが明 らかにな った。
また,本 実験 の結果 か ら,ラ ッ トを非経腸 栄養で飼育す る期間 は6日 が適当であ ることが分
った。すなわ ちTable2と3に 示す ように,非 経腸 栄養群 において小腸重 量お よび小腸粘膜
重量 のいずれの値に も顕著 な変動 のみ られ る期間を飼育 日数 とした。
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第 二 章 非 経 腸 栄 養 の 小 腸 粘 膜 の 形 態 お よ び 機 能 に 及 ぼ す 影 響
本章 では,腸 管を経 ない非経腸栄養動物にお ける腸粘膜の動態 を しるために,経 腸栄養 な らび
に経 口的 にも非経 口的に も全 く栄養の供給 されない飢餓 と比較検討す る ことを目的 と し,以 下 の
よ うな結果を得た。
Table4に 示す様 に,栄 養的 には満足状態に あるが,腸 を経 ないで栄養 を摂取 した ラッ トは,
経 日的に栄養を摂取 したもの と同様 に体重 が増加 した 。また小腸重量 は,経 口的 にも,非 経 口的
に も栄養を摂取 しない飢餓群 の もの と同様で あったが,電 子顕微鏡 を用 いて観察 した結果,形 態
的にはいずれ の群 とも異 な ることが認 め られた(Fig.2)。
また,Fig.3に示 す様 に,絨 毛表面 に存在す る上皮細胞の移動が遅延 してい ることが認 め られ
た。 この ことは,絨 毛 の伸長 に起 因 したもので はな く,絨 毛上 の上皮細胞 の移行速度 の減少 に依
存 している ことが わか った(Table5)。
粘膜 中のDNA量 の著 しい減少(Table6),ならびに吸収機能の低下が認められた(Table7)。し
また小腸の消化吸収機能 をみ るた めに,小 腸粘膜酵素,す な わち膜消化酵素のSucrase,
代謝酵素のAlkalinephospha,七aseな らびにAT:Paseの 活性 につ いて比較検討 し
た結果,非 経腸栄養では,あ る程度保持 され ること,酵 素活性 の変動 は酵素 の種類 によって異 る
ことがわか った(Fig・5)。
換言すれ ば,本 章で は,非 経腸栄養 は,経 腸栄養 に比較 して小腸粘膜 の構造 は不完全で あ り,
機能的に も劣 って いるこ とが明 らかにされた。
第 三 章 非 経 腸 栄 養 の 血 漿 リボ 蛋 白 代 謝 に 及 ぼ す 影 響
前章 の結果 で,非 経腸栄養を施行 す ると,小 腸粘膜 は形態的 にも機能 的に も経腸栄養群 および
飢餓群 とは異 な ることが明 らかに された。そ こで,本 章 では,こ の ような変 化が血 漿成分 に どの
よ うに反映 されてい るのかを知 る目的 で,と くに リボ蛋 白代謝,さ らに これ らの代謝 に重 要な
Leci七hinCholes七erolAcyl七ransferase(LCAT)活性 について検 討す ること
を 目的 とした。現在,臨 床分解 で用 い られて いる輸液 には,問 題慮,た とえ ば血漿脂質パ ター ン
が異 常に な りやす い こと等 があげ られてお り,血 漿 リボ蛋 白の変化の メカニズムを知 る上 での基
礎的 知見を うる ことが必要 であ ると考 えたか らで ある。
管腔栄養が完全に遮断 された場合 でも,血 管を介す る栄養素 の補給,す なわち非経腸栄養 を行
な うことによ り上皮細胞 の栄養 は保持 される と考 え られ る。 しか し,こ の場合,食 物摂取 に伴 い
分泌 され る胃液や膵液,各 種消 化液,諸 々の消化管 ホルモ ンの効果 は省 かれ ると言え よ う。 この
よ うな観 点に立 ち,非 経腸栄養 ラ ッ トに消化管 ホルモ ンを含 む 非 栄 養 物,す なわ ちペ ンタガス
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トリン,ヒ ス タミン,ポ リエチ レング リコール,寒 天を経 口投与 し,そ れ らの動物の血漿 リポ
蛋 白の動態につ いて比 較検討 した 。また,非 経腸 栄養か ら経腸栄養 に切 りかえて同様 のことを
観察 した 。そ して,消 化管 粘膜 と食物 塊 との接触,栄 養素 の粘膜通過 とい うことに関 して考察
した。
本章 の実験 結果 は,以 下 のよ うである。
脂肪添加 および無添加 の栄養液組成 にかかわ らず,非 経腸栄養 の ラッ トでは,血 漿HDL一
コレステロールの低下 が示 され た(Table7,8)。
血 中 コレステ ロールの約3/4は エステル型 と して存在 して いる。 コ レステ ロールのエ スラ
ル化に関与 し,血 漿 リボ蛋 白を基質 とす る酵素は血管壁に結合 して存在す る リポ蛋 白 リパ ーゼ
と,血 漿 中に常在す るLCATの2つ が あると考 え られて いる。LCATは 肝細胞で合成 され,
常時 血中に放 出されていて,LCATとHDLは 親和性 があ ることが報告 されて いる。また,肝
実質 細胞障害,甲 状腺 疾患,脳 下垂体切除 などは,LCAT活 性 に影響を及ぼす ことが見 出され
て いる。 しか しなが ら,そ の反 応の生理的意義に関 して はいまだ不明で ある。
一方 ,本 実験で得 られた結果 に よれ ば,脂 肪無添加 の非経腸栄養群でLCAT活 性が低下
(Table7)しており,食 物 と消化管 との接触 の欠除 は血漿LCAT活 性に影響を及 ぼす因子
であ るといえ よう。
ペ ンタガス トリンの経 口投与 によ って血漿 コ レステ ロールおよび血漿HDL一 コレステロール
は上昇 したが,ヒ スタミン投与 では変化 が認 め られなか った(Fig.6)。
寒天 も しくはポ リエ チレング リコールの経 口投与 で,HDL一 コレステ ロールの若干の上昇が
認め られた 。
また,経 腸栄養に切 り換 えた場合 に,HD-L一コ レステ ロ 一ール の上昇 が認 め られ,経 腸栄養群
との間に差が なか った。
これ らの実験結果か ら,す くな くともコ レステロール代謝を正常 な生理 的状態 に保つには,
刺激 のみな らず,栄 養素の消化 管壁 か らの直接吸収 も重要な因子 であ ることが示唆 された。
また,空 腸絨毛組織 像の所見 と合 わせて考 察す ると,非 経腸 栄養動物 の腸 管腔 に刺激 を加 え
た場合 に,機 能的 には正常 に復 す るが,構 造 的には充分に復 さない ことが示 された。
第 四章 非 経 腸 栄養 め 小 腸 粘 膜 にお け るHDL一 アポ 蛋 白(apo-A-1)の





この よ うな知見か ら,非 経腸栄養条件下 でのEDL一 コレステ ロールの著減 は,小腸粘膜 との食
物 の接 触の欠除が上皮細胞内 にお けるHDLア ポ蛋 白,す なわちaPQ-A-1の 合成に影響 を及
ぼしたのではないかと推測された 。HDLの 主要 アポ蛋白はA-1で あ り,これ は肝臓で生成 され ると
考 え られて きたが,最 近,今 泉 らによ りつ ぎの よ うなことも言わ れて いる。す なわ ち,小 腸は肝 .
臓 と同等 あ るいはそれ以上 に重要 なアポ蛋 白A-1の 供給部位で あ り,食 餌脂質 はカイ ロミクロ
ンの合成の促進 と関連 して小腸 アポ蛋 白A-1の 合成を増加 させる可能性 がある。 そこで,こ れ
らの点を も明 らかにす るため に本実験 を行 なった。
小腸上皮細胞 内における リボ蛋 白形成過程に は,細 胞小器官 の うち,小 胞体 お よ び ゴ ル ジ装
置 が重要 な働きを してい ることが知 られて いる。Table9に 示 したよ うに,小 腸粘膜 ミクロゾ
ーム画分 の コ レステ ロマルは ,脂肪無 添加 な らびに脂肪添加 の栄養液組成 にかかわ らず,有 意に
低値を示 した。そ して,ラ ッ ト小腸粘膜か ら分画`したapρ一A-1は,合 離 した ラッ ト血漿 な ら
びに ヒ ト血漿のaりo-A-1と 電気 泳動的 に同一 であ った。非経腸栄養群 のapo-A-1は,
経腸栄養群 に比較 して少 ない ことが示 された(Fig.7)。
血漿LCATはapo-A-Icof3ctorと して,レ ソチ ンの2位 に脂肪 酸を、コレステ ロールへ
移転 し,コ レステ ロール エ ステルを生成す る酵素 で ある。,この酵素 の活性 を規定 し安定性 とも関
　
与す る要因 の1つ と してapo-A-1が 考 え られ る。
この ことを利用 して,小 腸粘膜 な らびに ラッ ト血漿 よ り分離 したapo-A-1の 生 理的活性 の
有無につ いて検討 した結果,活 性 が認 め られた(Table8)。
本章では次の ことが明 らか になった。
「非経腸栄養動物で認め られ た血漿HDL一 コ レステロール の低下は,小 腸粘膜にお けるHDLア
ポ蛋 白(apOrA,一1)の合成 め低下 に起因す るもので ある。」
第 五章 総 括
本研究は,小 腸粘膜の構造 と機能に食物摂取がいかなる栄養生理的意義をもっているのか,ま
た経腸 とい うことが血漿 リボ蛋白の生成にどのような影響をもつのかを明らかにするとともに,
今後 ますます臨床分野で利用されるであろう静脈栄養に関する基礎的知見を提出することを目的
とした。
1..特殊輸液注 入装置を 自作 し,こ れを用 いた持続輸液 システムが ラッ トに適用 でき ることを確
認 した。
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2.非 経腸 栄養 は経腸栄 養に比較 して,小 腸 粘膜 の構造 は不完全 であ り,機 能 的に も劣 っている
ことを確 めた。
3.非 経腸栄養では,小 腸粘膜の構造 および機能の変化を通 じて,リ ボ蛋 白代謝,と くにHDL
一コ レステ ロール代謝 に影響 を及 ぼす ことを明 らかに した。
4.非 経腸栄養動物 の腸管腔 に刺激を加 えた場合 に,機 能的には正常に復す るが,構 造的 には'
充分 に復 さない ことを明 らかに した。
5.非 経腸栄養動物で認 め られ た血漿HDL一 コ レステ ロールの低下 は,小腸粘膜 におけるHDL
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審 査 結 果 の 要 旨
近年,消 化管を経ない栄養法,す なわち輸液が外科領域などで用い られている。 口腔や胃,腸
管などの手術により経口的に栄養摂取ができないばあいに行われ るわけである。とくに最近では
中心静脈栄養法という新 しい方法が発達 して,『かなり長時間でも栄養補給ができるようになって
きた。 しか し,これに関連 して多 くの問題点,た とえば血漿脂質パターンが異常になりやすいこ








はまずこの特殊輸液注入装置を用いた非経腸栄養施行に関す る基礎的検討を行 い,こ のシステム
が ラツテに適用できることを示 した。ついで,こ れを用いて行った非経腸栄養の小腸粘膜の形態
および機能に及ぼす影響について検討 し,小腸粘膜の構造は不完全であり,吸収能などの機能も
低下 していることを確めた。また,非経腸栄養が血漿 リボ蛋白代謝にどのよう'な影響を及ぼすか
について検討 し,HDL一コレステロールの低下することを確め,こ れがたんに物理的接触だけで
は正常に回復させることができないことを証明した。すなわち,栄 養素の腸管壁からの直接吸収'
も重要であることを示唆 した。さらに著者は,こ の血漿HDL一コレステロールの低下がアポ蛋白
(ApoA-1)の合成低下に起因することを示唆する結果を得ている。
以上のように著者は,小腸はたんに栄養素吸収の器管であるだけではなく,機能的にも重要な
役割をもっていることを明らかにし,「食物を口か ら摂取する」ことの栄養生理的意義に新たな
知見をつけ加えたといえる。よって著者に農学博士の学位を授与して しかるべきものと判定した。
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